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^3 (57) Abstract: The invention concerns a system capable of generating a magnetic induction B 0 comprising gradients (Gx,Gy,Gz) in 
certain directions, transmitting radio frequency wave pulse sequences (RF) perpendicular to B 0 in a range of adjustable frequencies, 
2S? and detecting electromagnetic signals received from a body part (4). The method consists in: injecting a contrast product in said 
S body part, capable of being temporarily fixed in an observed zone (1), and comprising an element capable of causing chemical 
fs| displacement of a resonance frequency of water hydrogen protons; exciting said body part, using a radio frequency wave pulse 
V© sequence in a range of frequencies adjusted on the basis of the magnetic induction B 0 and the chemical displacement for some of 
O said waves; detecting the electromagnetic signals received in said body part, substantially corresponding to the magnetic resonance 
signals of the protons of the observed zone having undergone the chemical displacement 

£^ (57) Abrege : Un systeme peut ggnerer une induction magn6tique B 0 comprenant des gradients (Gx,Gy,Gz) dans certaines directions, 
Smettre des sequences d'impulsions d'ondes de radiofirequence (RF) perpendiculaires a B 0 dans une gamme de frequences nSglables, 
O et d6tecter des signaux electro magnStiques recus depuis une portion 
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d*un corps (4). On injecte un produit de contraste dans ladite portion du corps, apte a se fixer provisoirement dans une zone d'Stude 
(1), et comprenant un 616ment apte a provoquer un emplacement chimique d'une frequence de resonance de protons de lliydrogene 
de l'eau. On excite ladite portion du corps, a l'aide d'une sequence d'impulsions d'ondes de radiofrequence dans une gamme de 
frequences r^glees en fonction de 1'induction magn^tique B 0 et du deplacement chimique pour certaines desdites ondes. On d^tecte 
des signaux electromagn&iques recus de ladite portion du corps, correspondant sensiblement a des signaux de resonance magn^tique 
des protons de la zone d'Stude ayant subi le d6placement chimique. 
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PROCEDE D' ACQUISITION DE SIGNAUX ELECTROMAGNETIQUES ET 
PROPUIT DE CONTRASTE POUR UNE TELLE ACQUISITION 

La presente invention concerne I'acquisition de signaux 
electromagnetiques. Elle concerne plus particulierement I'acquisition de tels 
5 signaux. recus depuis une portion d'un corps, en particulier d'un corps humain 
ou animal, en r6ponse a une sollicitation electromagnetique exteme. 

Differentes methodes d'acquisifion de signaux sont connues, 
notamment dans le domaine de rimagerie par resonance magnetique (IRM). 
Ces methodes ont des caracteristiques communes. 

10 Elles consistent generalement a soumettre le corps considere a une 

induction magnetique B 0 de forte intensite, typiquement entre 0,1 et 3 Testa.. 
Cette induction a pour effet d'orienter les moments magnetiques des protons 
de I'hydrogene contenu dans les molecules d'eau du corps dans une direction 
proche de la direction principale de ('induction magnetique B 0 . 

15 La portion du corps imagee est alors soumise a une onde de 

radiofrequence appliquee perpendiculairement a ^induction magnetique B 0 et 
dont la frequence est typiquement reglee a la frequence de Larmor de 
precession du noyau d'hydrogene dans I'induction magnetique B 0 consideree. 
Cette frequence est proportionnelle a I'intensite de I'induction magnetique B 0 et 

20 a pour specificite de faire entrer en resonance les protons de I'hydrogene 
contenu dans les molecules d'eau du corps. A titre d'exemple, pour une 
induction B 0 de 1 Tesla, la frequence de Larmor correspondante est voisine de 
42 MHz. 

Immediatement apres remission de cette onde de radiofrequence, les 
25 moments magnetiques ayant ete soumis a I'onde se mettent a osciller autour 
de leur position d'equilibre pour reprendre une position dans leur direction 
d'origine, proche de celle de I'induction magnetique B 0 . Ce phenomene est 
connu sous, le nom de relaxation des protons. 

Pendant la relaxation, chaque proton de I'eau entre en resonance cree 
30 de ce fait un signal electromagnetique relativement faible, appele signal de 
resonance magnetique. Une detection de ce signal peut alors etre faite grace a 
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un module de detection approprie. 

Des gradients de I'induction magnetique B 0 peuvent etre utilises dans 
differentes directions de I'espace, de maniere a avoir des valeurs d'induction 
differentes enfre deux points de I'espace correspondent chacun a un volume 
5 elementaire du corps considere. 

L'utilisation de gradients de I'induction magnetique B 0 permet done la 
localisation spatiale du signal. L'etape de codage de I'espace par les gradients 
s'effectue entre I'excitation des protons et le recueil du signal de resonance 
magnetique. 

10 Ces principes de base donnent lieu a des methodes Sexploitation 

differentes de maniere a permettre la realisation d'une image selective pour un 
element choisi du corps observe, par exemple un vaisseau sanguin. 

< 

Dans une premiere methode dite du « temps de vol », les ondes de 
radiofrequence sont emises de fagon repetee et reguliere, dans un train 

15 d'impulsions. La repetition de ces ondes est reglee pour etre suffisamment 
frequente pour que la relaxation des protons n'ait pas le temps de.s'executer 
entierement avant remission de I'onde suivante. Ce phenomene de saturation 
impHque que le signal de resonance magnetique est fortement reduit. II permet 
quasiment d'eliminer les signaux emis par les protons immobiles, e'est-a-dire 

20 typiquement les protons faisant pertie de tissus du corps considere. 

En revanche, des. protons mobiles qui penetrant dans la zone 
consideree sans avoir ete soumis precedemment au train d'impulsions, entrant 
en resonance et creent un hypersignal de resonance magnetique qu'il est 
possible de detecter. Les protons mobiles sont typiquement les protons 
25 contenus dans I'eau du sang en circulation. 

Cette methode du temps de vol permet done de distinguer les protons, 
mobiles relaxes et les protons immobiles satures et permet ainsi d'isoler un 
signal selectif correspondant par exemple a une activite sanguine. Les 
applications de cette methode se situent en particulier dans le domaine de 
30 I'angiographie, puisqu'elle permet de detecter un signal provenaht d'un 
vaisseau sanguin notamment. 
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Elle est cependiant limitee a I'analyse de vaisseaux sanguins de faible 
longueur et a debit eleve, puisque, dans le cas contraire, les protons eontenus 
dans le sang circulant dans ces vaisseaux subissent rapidement une 
saturation, comme les protons des tissus environnants. 

5 Une deuxieme methode dite de « contraste de phase » tire profit de la 

relation existant entre la phase du signal de resonance magnetique detecte et 
la Vitesse de emplacement des protons dans le corps consid6r§ pour permettre 
une detection des vaisseaux sanguins a I'interieur du corps. Cette methode 
pr6sente toutefois des inconvenients, dans la mesure ou une estimation 

10 prealable de la Vitesse de circulation dans les vaisseaux est necessaire. En 
outre, la phase etant une quantite s'exprimant £ 2n pres. une ambiguite 
demeure sur la vitesse effective deduite a partir d'un signal de resonance . 
magnetique. 

Ces deux premieres methodes sont done bashes sur des 
15 caract6ristiques liees 3 un deplacement, notamment du sang dans le corps. 
Elles trouvent ainsi une application dans le domaine de I'angiographie. En 
revanche, elles ne permettent pas de detecter uh element statique ou quasi 
statique particulier du corps. Elles ne peuvent done pas servir de base a la 
constitution d'une image pour uh organe ou pour un type de cellule particulier. 

20 Une troisieme methode s'est imposee ces demieres annees dans le 

domaine de I'angiographie. Elle comprend une etape d'injection d'un prodult de 
contraste dans un corps. En general, le produit de contraste utilise est le 
Gadolinium fixe a un chelateur comme le DOTA (ou tetra-azacyclododecane- 
tetra-acetate), ou le DTPA (ou diethylene-triamine-penta-acetate). Le chelateur 

25 est une cage mpleculaire entourant le Gadolinium et permettant de limiter sa 
toxicite pour le corps oD il est injecte. Ce produit a pour effet de diminuer le 
temps de relaxation des protons qui se trouvent a proximite. En effet, le produit 
de contraste contient des electrons celibataires non apparies ayant un effet 
paramagnetique qui agit sur les protons de I'eau. 

30 Cette augmentation de la relaxation des protons permet de limiter la 

saturation dans la zone ou le produit injecte se situe. Le signal de resonance 
magnetique resultant est done fortement augmente. A I'inverse, les protons 
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n'etant pas a proximity immediate du Gadolinium conservent un temps de 
relaxation inchange et generent done un signal de resonance magnetique 
inferieur. 

Dans un premier temps apres injection, le produit de. contraste se 
5 deplace dans les vaisseaux sanguins, sans etre absorbe. par les tissus 
environnants. Une detection des signaux de. resonance magnetique permet 
done une distinction entre les vaisseaux sanguins et les tissus environnants 
ainsi que la constitution d'une image faisant apparaitre cette distinction. 

Cependant, cette technique presente egalement des inconvenients. En 
10 particulier, le Gadolinium paramagnetique, en plus de son action sur le temps 
de relaxation des protons, cree des micro gradients d'induction magnetique 
entramant des distorsions locales de I'induction magnetique auquel est soumis 
le corps. Les frequences des ondes emises sont dispersees. , Cet effet peut 
provoquer la perte de certains signaux. Dans le cas ou les signaux de 
15 resonance magnetique sont utilises pour constituer une image d'Une zone du 
corps consldere, celle-ci sera done difficile a interpreter. 11 en resulte une 
limitation de la resolution spatiale des images obtenues par cette technique : 
cette methode ne permet pas une suppression totale des signaux issus des 
tissus depourvus de produit de contraste. 

20 Un but de la presente invention est de fournir une methode 

d'acquisition de signaux de resonance magnetique limitant les problemes 
rencontres dans les techniques ci-dessus. 

Un autre but de I'invention est de permettre une acquisition des 
signaux depuis une zone d'etude choisie, independamment de son type. Par 

25 exemple, la zone d'etude peut contenir des protons sensiblement mobiles ou 
sensiblement immobiles. II peut s'agir d'un vaisseau sanguin, d'un reseau 
vascularise, mais aussi d'un organe, d'un ensemble de cellules, ou autre. 

L'invention propose ainsi un procede d'acquisition de signaux 
electromagnetiques recus depuis une portion au moins d'un corps place dans 
30 un systeme comprenant des moyens pour generer une induction magnetique 
B 0 , ladite induction magnetique comprenant des gradients dans certaines 
directions de I'espace, des moyens pour emettre des sequences d'impulsions 
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d'ondes de radiofrequence perpend iculaires a I'induction magnetique B 0 dans 
une gamme de frequences reglables et des moyens pour detecter des signaux 
electromagnetiques regus depuis ladite portion du corps. Le precede comprend 
les etapes suiyantes : 

/a/ injecter une quantite de produit de contraste dans ladite portion du 
corps, apte a se fixer provisoirement ou a trahsiter dans une zone d'etude 
de ladite portion du corps, ledit produit de contraste comprenant au moins 
un element apte a provoquer un deplacement chimique d'une frequence de 
resonance de protons de I'hydrogene de I'eau ; 

Ibl exciter ladite portion du corps, a I'aide d'une sequence d'impulsions 
d'ondes de radiofrequence dans une gamme de frequences reglees en. 
fonction de I'induction magnetique B 0 et du deplacement chimique pour 
certaines au moins desdites ondes de radiofrequence ; 

Id detecter, en coherence avec I'excitation de I'etape /b/, des signaux 
electromagnetiques recus de ladite portion du corps, lesdits signaux 
correspondant sensiblement a des signaux de resonance magnetique des 
protons de la zone d'etude ayant subi le deplacement chimique. 

Le deplacement chimique assure par le produit de contraste enframe 
un decalage de la frequence de resonance des protons de I'hydrogene 
contenus dans I'eau a proximite du produit de contraste injecte. Ce decalage 
en frequence permet d'obtenir un signal selectif . des protons deplaces 
chimiquement lors d'une sollicitation radiofrequencielle tenant compte de ce 
decalage. Un tel signal selectif peut avantageusement servir de base a la 
constitution d'une image. 

La zone d'etude envisagee ici peut etre de differents types, comme par 
exemple un vaisseau sanguin, un ensemble de cellules exprimant un gene, 
une zone tumorale, ou autre. 

L'invention propose egalement un produit de contraste destine a etre 
injecte dans une portion au moins d'un corps en vue d'une acquisition de 
signaux electromagnetiques depuis ladite portion du corps. Ce produit 
comprend au moins un element apte a provoquer un deplacement chimique 
d'une frequence de resonance de protons de I'hydrogene de I'eau. 
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L'element compris dans le produit de contraste peut etre 
avantageusement un lanthanide, par exemple du Dysprosium, du Praseodyme 
et/ou de I'Europium eventuellement fixes a un chelateur, ou tout autre element 
capable d'induire une modification de la frequence de resonance. 

5 D'autres particularites et avantages de la presente invention 

apparaTtront dans la description ci-apres d'exemples de realisation non 
limitatifs, en reference au dessin annexe, dans lequel la figure unique est une 
representation simplifiee d'une zone d'etude a iaquelle I'invention est 
appliquee. 

10 Selon I'invention, une quantite de produit de contraste est injectee dans 

« 

un corps 4, qui peut etre par exemple un corps humain ou animal, mais qui 
peut egalement etre un corps inerte. L'injection est faite de maniere a ce que le 
produit de contraste se fixe au moins provisoirement ou transite dans une zone 
d'etude 1 . Dans le cas d'un corps humain par exemple, le produit de contraste 
15 peut etre injecte par voie intraveineuse. La zone d'etude peut alors comprendre 
un vaisseau sanguin 2 par lequel le produit de contraste transite, ainsi que les 
tissus 3 qui avoisinent ce vaisseau. 

Les differentes etapes du procede decrit ci-apres doivent avoir lieu 
rapidement apres injection du produit de contraste de maniere a ce que ce 
20 dernier reste essentiellerhent confine dans la zone pour Iaquelle on souhaite 
recueillir un signal de resonance magnetique, c'est-a-d ire dans I'exemple 
illustre sur la figure, le vaisseau 2, mais pas les tissus 3 qui I'entourent. 

Le produit de contraste utilise selon I'invention a comme propriete 
d'effectuer un deplacement chimique sur les protons de I'hydrogene se 
25 trouvant a sa proximite. En effet, un tel produit contient des atomes, dont le 
nuage electronique est susceptible de modifier I'induction magnetique locale 
subie par le noyau observe. Les protons se trouvant a proximite du produit de 
contraste, par exemple les protons contenus dans rhydrogene de I'eau du sang 
circulant dans le vaisseau 2, sont soumis a cette induction magnetique. 

30 Si les protons en contact avec le produit de contraste sont soumis a 

une induction magnetique B 0 , leur frequence de resonance n'est plus la 
frequence de Larmor vo proportionnelle a I'amplitude de Bo, mais une 



WO 2004/062498 




7FR2003/003628 



-7- 



frequence vi decalee par rapport a v 0 . A titre illustratif, si le emplacement 
chimique cree par le prodult de contact est de 3,5 parties par millions (ppm), on 
a la relation frequentielle suivante : Vi - v 0 = 3,5.1 0" 6 x v 0 . Pour une induction . 
magnetique B 0 = 1 ,5 T, on a une frequence de Larmor v 0 = 63 MHz et on 
5 obtient done un decalage frequentiel v-i - vo « 220 Hz, entre les protons a 
proximite ou non du produit de contraste. 

II faut noter que la propriete de deplacement chimique n'est pas 
inherente.a tous les produits. En particulier, le Gadolinium, utilise couramment 
comme agent de contraste pour ses proprietes de reduction du temps de 
10 relaxation des protons comme explique en introduction, ne prbvoque 
pratiquement pas de deplacement chimique: En revanche, trois autres 
elements de la famille des lanthanides sont remarquables pour leur action de 
deplacement chimique. II s'agit du Dysprosium (Dy), dU Praseodyme (Pr) et de 
I'Europium (Eu). 

15 Par exemple, pour ce qui est du Dysprosium, le deplacement chimique 

cree A (en ppm) est proportionnel a la concentration de Dysprosium (en milli 
moles par litre), avec un coefficient de proportionnalite de 0,185, soit 
A = 0,185*[Dy]. 

De facon classique, on utilise des cages pour entourer les lanthanides 
20 de maniere a limiter leur toxicite, comme e'etait le cas pour le Gadolinium. Ces 
cages sont typiquemerit des chelateurs comme le DOTA ou le DTPA. Le 
produit de contraste utilise est done avantageusement un chelate de lanthanide 
apte a generer un deplacement chimique, tels que Dy-DOTA, Dy-DTPA, Pr- 
DOTA ou Pr-DTPA. 

25 Le corps 4 est place, immediatement avant ou apnes injection du 

produit de contraste, dans un systeme qui entoure une portion du corps et qui 
est capable de generer une induction magnetique B 0 de forte amplitude. Cette 
induction comprend des gradients dans des directions principales de I'espace 
en fonction du type d'information qu'on souhaite acquerir. Par exemple, si Ton 

30 veut obtenir des signaux de resonance magnetique pour des volumes 
elementaires dans I'espace a trois dimensions, il conviendra d'introduire des 
gradients de codage G x , G y et G z de I'inductioh magnetique B 0 dans trois 
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directions (x, y, z) principales perpendiculaires de I'espace, de facon connue en 
soi. Par cette technique, on assure des valeurs d'induction magnetique 
differentes entre des volumes elementaires du corps 4. 

Le systeme dans lequel est place le corps 4 possede egalement un 
5 emetteur de sequences d'impulsions d'ondes de radiofrequence dans une 
gamme de frequences reglables pouvant etre plus ou moins selective, selon la 
duree d'emission des ondes correspondantes. Ces ondes RF sont emises 
perpend iculairement a la direction de I'induction magnetique B 0 . Lorsqu'une 
onde est emise a une frequence correspondant a la frequence de resonance 
10 des protons, ces demiers sont alors sortis de leur position d'equilibre dans une 
direction proche de celle de I'induction B 0 , puis ils reviennent progressivement 
dans cette position d'equilibre. 

Selon I'invention, les protons a proximite du produit de contraste injecte 
ont une frequence de resonance decalee par rapport a la frequence de Larmor 
15 habituelle. On tire alors profit de cette particularity pour recueillir des signaux 
electromagnetiques seulement depuis ces protons deplaces chimiquement 

Pour cela, au moins deux methodes peuvent etre envisagees. Selon un 
premier mode de realisation, on emet une sequence d'impulsions d'ondes de 
radiofrequence avec une frequence reglee selectivement a la valeur de la 
20 frequence decalee du fait du deplacement chimique, c'est-a-dire v-\ selon la 
notation adoptee plus haut. 

A Tissue de chaque emission d'une sequence d'impulsions d'ondes de 
radiofrequence, un module de reception detecte et evalue le signal de 
resonance magnetique emis. Selon le principe expose ci-dessus, seuls les 
25 protons du vaisseau 2 de I'exemple illustre sur la figure entrent en resonance et 
generent un signal de resonance magnetique. Les autres protons qui ne sont 
pas a proximite du produit de contraste injecte, c'est-a-dire typiquement les 
protons presents dans les tissus 3, ne generent quasiment aucun signal. 



30 dans un plan de I'espace, en tirant profit des gradients de I'induction 



valeur de signal detectee, en fonction de sa position geographique dans le plan 



Ainsi, si Ton effectue une image de la zone d'etude 1, par exemple 



magnetique, et ou chaque point de I'image correspond sensiblement a une 
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considere selon un codage spatial classique, on peut nettement distinguer les 
zones ou le produit de contraste s'est fixe. On obtient ainsi une image ou le 
vaisseau 2 sera visible, tandis que les tissus 3 seront invisibles. 

Ce mode de realisation est done tout-a-fait avantageux. II presente 
5 cependant I'inconvenient de necessiter une sequence Remissions 
radiofrequence selectives en frequence, ce qui impose une duree d'emission 
importante. Lorsque la zone d'etude est importante, fa'durto d'acquisition des 
signaux peut s'averer penalisante. 

Un deuxieme mode de realisation avantageux permet de limiter la 
10 duree d'acquisition des signaux de resonance magnetique. II consiste a utiliser 
une sequence d'emission d'impulsions d'ondes de radiofrequence, comprenant 
une premiere serie d'impulsions d'ondes selectives reglee a une frequence 
correspondant sensiblement a la frequence de Larmor pour |es protons de 
I'eau non deplaces chimiquement, e'est-a-dire les protons des tissus 3 dans 
15 I'exemple illustre. Ces ondes sont emises avec une duree suffisante pour 
saturer les protons concernes, si bien que ces protons n'emettent plus de 
signal de resonance magn§tique significatif a I'issue de la premiere serie 
d'impulsions d'ondes. 

La sequence d'emission d'ondes de radiofrequence comprend en outre 
20 une seconde serie d'impulsions d'ondes peu selectives en frequence, chaque 
onde de la sequence etant emise sur une courte duree.. La gamme de 
frequences couverte par ces ondes comprend la frequence de r6sonance des 
protons deplaces chimiquement, e'est-a-dire des protons du vaisseau 2. Ainsi, 
seuls ces derniers protons entreront en resonance a remission de la seconde 
25 serie d'ondes, ies protons des tissus 3 etant satures. Cela permet de recueillir 
rapidement les signaux en provenance des seuls protons du vaisseau 2. 

De cette fagon, on isole avec precision les signaux emis par les 
protons deplaces chimiquement. De plus, les produits de contraste utilises 
avec du Dysprosium, du Praseodyme ou de rEuropium n'ont qu'une action 
30 limitee sUr la distorsion de I'induction magnetique dans la zone d'etude, par 
creation de micro gradients d'induction magnetique, contrairement au 
Gadolinium. Les images obtenues par application de cette technique ont done 



WO 2004/062498 ^^^112003/003628 

-10- 

potentiellement une resolution spatiale superieure aux techniques connues 
utilisant les chelates de Gadolinium. 

Comme cela a ete decrit plus haut, on connaTt le deplacement 
chimique enge'ndre par une injection du produit de contraste, par exemple le 

5 Dysprosium, en fonction de la concentration de ce dernier. Cette connaissance 
prealable peut permettre de selectionner precisement la frequence de I'onde a 
emettre dans la zone d'etude. Toutefois, dans un autre mode de realisation 
avantageux, il est possible de determiner la frequence resultant du. 
deplacement chimique sans connaissance prealable. Pour cela, on soumet la 

10 zone d'etude 1 du corps 4 a des ondes successiyes dans un large spectre de 
radiofrequences et Ton detecte les signaux de resonance magnetique generes 
par la zone d'etude en reaction a chacune de ces ondes. On en deduit alors la 
frequence principale qui fait entrer en resonance les protons de la zone d'etude 
ayant subi le deplacement chimique. 

15 On a considere jusque la que la zone d'etude 1, illustree sur la figure, 

comprenait un vaisseau sanguin 2 entoure par des tissus 3. Cette 
representation permet d'envisager des applications de la presente invention 
dans le domaine de I'angiographie. 

Cependant, I'invention peut egalement s'appliquer a d'autres types de 
20 zones d'etude. En particulier, la zone d'etude peut comprendre une cible, qui 
peut etre par exemple une cellule, une molecule, une proteine, ou un ensemble 
de cibles du corps considere, tel qu'un ensemble de cellules exprimant un 
gene. 

Dans ce cas de figure, on attache avantageusement une molecule 
25 ciblante connue au produit de contraste injecte dans le corps, de maniere a ce 
que ce dernier se fixe provisoirement au niveau de la cible. Les etapes decrites 
precedemment peuvent alors etre mises en ceuvre, de fagon a acquerir des 
signaux de resonance magnetique en provenance de la cible uniquement, a 
I'exclusion de certains tissus environnants dans lesquels le produit de contraste 
.30 ne s'est pas fixe. Ce mode de realisation est particulierernent avantageux et 
trouve des applications dans le domaine de. Timagerie cellulaire et moleculaire, 
par exemple pour etudier in vivo I'expression de genes, pour localiser une 
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activite biologique particuliere, ou autre. 

La zbne d'etude peut aussi etre une zone d'angiogenese, par exemple 
une zone tumorale. Une telle zone comprend generalement un reseau 
vascularise, dbnt I'indice de vascularisatlon donne une indication sur le 
5 caractere malin ou benin de la tumeur. 

Dans un mode de realisation, I'inventibn permet de determiner un tel 
indice de vascularisation. A cet effet, le chelate de lanthanide utilise comme 
produit de contraste, est injecte pour se fixer provisoirement dans la zone 
tumorale. Comme decrit precedemment, on peut effectuer un spectre dans. 

10 cette zone d'etude, c'est-a-dire emettre des ondes de radibfrequence 
successives a I'interieur d'un large spectre de' frequences. On en deduit la 
frequence de resonance des protons situes dans le reseau vascularise present 
dans la zone tumorale, qui est sensiblement la frequence pour laquelle on a 
recueilli des signaux de resonance magnetique (en dehors de la frequence de 

15 Larmor classique des protons de I'eau n'ayant pas subi de displacement 
chimique). Avantageusement, cette operation peut etre effectuee a plusieurs 
reprises a des instants successifs pour permettre de suivre une evolution dans 
le temps de cette frequence de resonance. 

Comme cela a ete indique plus haut, le deplacement chimique 
20 provoque par le produit die contraste, par exemple a base de Dysprosium, est 
prbportionnel a la concentration du Dysprosium. La determination de la 
frequence de resonance dans la zone tumorale, qui est elle-meme 
proportionnelle au deplacement chimique, donne alqrs une indication de la 
concentration de produit de contraste fixe dans la zone etudiee. On comprend 
25 done que cette indication constitue un indice de vascularisation, pouvant etre 
pris en compte dans une analyse ulterieure de la tumeur. 

De la meme facon que dans les cas precedents, une acquisition des 
signaux de resonance magnetique provenant de la zone tumorale peut etre 
effectuee, de maniere a caracteriser plus en detail le reseau vascularise 
30 present dans la zone tumorale. Une image de la zone peut egalemeht etre 
obtenue a partir de cette acquisition. 
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REVENDICATIONS 

1 . Procede d'acquisition de. signaux electromagnetiques recus depuis 

une portion au moins d'un corps (4) place dans un systeme comprenant des 
moyens pour generer une induction magnetique B 0 , ladite induction 
magnetique comprenant des gradients (Gx,Gy,Gz) dans certaines directions de 
Tespace, des moyens pour emettre des sequences d'impulsions d'ondes de 
radiofrequence (RF) perpendiculaires a I'induction magnetique B 0 dans une 
gamme de frequences reglables et des moyens pour detecter des signaux 
electromagnetiques recus depuis ladite portion du corps, le procede 
comprenant les etapes suivantes : 

/a/ injecter une quantite de produit de contraste dans ladite portion du 
corps, apte a se fixer provisoirement ou a transiter dans une zone d'etude 
(1) de ladite portion du corps, ledit produit de contraste comprenant au 
moins un element apte a provoquer un emplacement, chimique d'une 
frequence de resonance de protons de I'hydrogene de I'eau ; 

Ibl exciter ladite portion du corps, a I'aide d'une sequence d'impulsions 
d'ondes de radiofrequence dans une gamme de frequences reglees en 
fonction de I'induction magnetique B 0 et du deplacement chimique pour 
certaines au moins desdites ondes de radiofrequence ; 

Id detecter, en coherence avec I'excitation de I'etape /b/, des signaux 
electromagnetiques recus de ladite portion du corps, lesdits signaux 
correspondant sensiblement a des signaux de resonance magnetique des 
protons de la zone d'etude ayant subi le deplacement chimique. 

2. Procede selon la revendication 1, dans lequel I'element apte a 
provoquer un deplacement chimique et compris dans le produit de contraste 
comprend un lanthanide. 

3. Procede selon la revendication 2, dans lequel le lanthanide est 
choisi parmi I'un au moins du Dysprosium, du Praseodyme et de I'Europium. 
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4. Procede selon Tune quelconque des revendications precedentes, 

dans lequel le produit de contraste comprend en outre une cage incorporant 
I'element apte a provoquer un deplacement chimique, telle que du DOTA ou du 
DTPA. 

5 5. Procede selon Tune quelconque des revendications precedentes, . 

comprenant en. outre une etape de constitution d'une image a partir des 
signaux electromagnetiques re9us de ladite portion du corps detectes, selon un 
codage spatial dependant des gradients (Gx.Gy.Gz) de ladite induction 
magnetique. 

10 6. Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 5, dans 

lequel ladite sequence d'impulsions d'ondes de radiofrequence comprend une , 
premiere serie d'impulsions d'ondes ayant une frequence reglee selectivement 
en fonction de induction magnetique B 0 , suivie d'une seconde serie 
d'impulsions d'ondes dans une gamme de frequences peu selective reglees en 

1 5 fonction de Nnduction magnetique B 0 et du deplacement chimique. 

7. Procede selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
dans lequel ladite zone d'etude (1) comprend un ensemble de vaisseaux 
sangliins. 

8. Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 6, dans 
20 lequel le produit de contraste est injecte avec une molecule ciblante apte a se 

fixer sur au moins une cible faisant partie de la zone d'etude (1). 

9. Procede selon la revendication 8, dans lequel la cible est un 
ensemble de cellules exprimant un gene de ladite portion du corps. 

10. Procede selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
25 comprenant une etape supplemental, a Tissue de I'etape lal, d'irradiation de 

ladite portion du corps par un spectre de radiofrequences et de detection des 
frequences de signaux electromagnetiques. recus, pour en deduire une 
frequence de resonance des protons de la zone d'etude ayant subi le 
deplacement chimique. 
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11. 



Procede selon la revendication 10, dans lequel la zone d'etude (1) 



comprend une zone tumorale de ladite portion du corps et dans lequel on 
deduit de la frequence de resonance des protons de la zone d'etude ayant subl 
le deplacement chimique une indication de la concentration de produit de 
5 contraste fixe ou transitant dans la zone tumorale, cette indication etant un 
indice de vascularisation de ladite zone tumorale. 

12. Produit de contraste destine a etre injecte dans une portion au 
moins d'un corps (4) en vue d'une acquisition de signaux electromaghetiques 
depuis ladite portion du corps, caracterise en ce qu'il comprend au moins un 

10 element apte a provoquer un deplacement chimique d'une frequence de 
resonance de protons de I'hydrogene de I'eau. 

13. Produit de contraste selon la revendication 12, dans lequel Pelement 
apte a provoquer un deplacement chimique comprend un lanthahide. 

14. Produit de contraste selon la revendication 13, dans lequel le 
15 lanthanide est choisi parmi I'un au moins du Dysprosium, du Praseodyme et de 

I'Europium. 



15. Produit de contraste selon I'une quelconque des revendications 12 a 

14, comprenant en outre une cage incorporant I'element apte a provoquer un 
deplacement chimique, telle que du DOTA ou du DTP A. 
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1 . I I Comme toutes les taxes additionnelles ont ete payees dans les delais par le deposant, le present rapport de recherche 
■ ' internationale porte sur toutes les revendications pouvant faire Pobjet d'une recherche. 

2 I I Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui s'y pretaient ont pu etre effectuees sans effort partlculler 
justifiant une taxe addrtionneile, Padministration n'a solliclte le palement d'aucune taxe de cette nature. 



3 l I Comme une partie seulement des taxes additionnelles demandees a ate* payee dans les delais par le cteposant, le present 

I « rapport de recherche Internationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont ete payees, a savolr 

les revendications n 08 



4. I I Aucune taxe additionnelle demandee n'a ete payee dans les delate par le deposant En consequence, le present rapport 
• — ' de recherche internationale ne porte que sur Pinvention mentionnee en premier lieu dans les revendications; elle est 
couverte par les revendications n 03 



Remarque quant a la reserve 



| | Les taxes additionnelles etaient accompagnees d'une reserve de la part du deposani 
| | Le palement des taxes additionnelles n'etait assorti d'aucune reserve. 



Formulaire PCT/ISA/21 0 (suite de la premiere feuille (1 )) (Julllet 1 998) 
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Demande Internationale No. PCT7 FR 03/03628 



SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/1SA/ 21G 



Suite du cadre 1.1 

Bien que les revendi cations 1-11 concernent une methode de diagnostic 
appliquee au corps humain ou animal/ une methode de traitement 
chirurgical du corps humain ou animal, la recherche a ete effectuee en 
considerant le cas specifique d'un procede applique a un corps inerte 
tel que mentionnS dans la description a la page 6, lignes 10-12. 
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